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Gemiiss einem Merkmal der Erfindung werden. therapeutische 
Zubereitungen mit entzmjuungsheramender luid/oder analge- 
tiacher und/oder antipyretiaoher Aktivitat gesohaffen, 
die ala aktive Bestandteile eine Verbindung der all- 
gemeinen Forinel I ' • . 



r 1 -Z^A-Lx (i) 



enthalten, in welcher R 1 Athyl, Propyl, verzweigtea 
Butyl, Alkenyl mit 3 bia 4 Kohlena toff at omen, ver- 
zweigtea Pentyl, Alkoxy mit 2 bia 3 Kohlenstoffatomen, 
Allyloxy, Phenoxy, Phenylthio oder Cycloalkyl mit 5 
bis 7 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls iri 1»Stellung 
durch Alky 1 mit 1 bia 2 Kohlenatoff atomen substituiert, 
ist, R Wasseratoff oder Methyl bedeutet und X die 
Grup.pe. COOR 3 , COOM, COOH.B, oder <JH,,0H daratellt, worin 
R 3 Waaaerstoff oder Alkyl mit 1 bia 6' Kohlena toff atonen, 
M A^oni^fl oder ein. einf acnes A^uivalent einea nicht~ 
toxischen. Metallkationa' uhd B- eirie •:n'icht T ioxiache ; or-' 

. : Yerbind^ •« ; . '.•Vi 
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R 2 

' 3 (II) 

cH-cooir KXLJ 



2 

in welcher R Wasserstoff oder Methyl, Br Wasserstof f , 
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen, Ammonium oder ein 
einf aches Equivalent einer nicht-toxischen, organischen 
salzbildenden Gruppe oder eines salzbildendes details 
ist und H 1 

\ 

a) verzweigtes Alkyl mit 4 bis 5 Kohlenstof f atomen, 
Alkenyl. miV/3-.his ; 4. Kohlenstof f atomen, Cycloalkyl . 
mit 6 bis 7 Kohlenstoff atomen oder 1-Hethylcyclo- 



alkyl -mit 6 bis J Kohlenstqff at omen .ist , vwenn tt 
Wasserstoff darstellt oder :*,•>; 



b) Alkyl mit; 2 bis 3 Kohlensto'ff atomen, verzweigtes \ 

Alkyl mit ; '*4 bis 5 .Kohlenstof f atoinen, Oycloalkyl x 
: mit : c j bis J^Kohle^ in , k:^ '/-■'.- ■ 

- ^ - 1 -Stellurig v duYch^ Alkoxy mit- V* ;/ . 

: " " \ v -'^henylihip^ ist f ^.'a- .-.-^^ ; ; , ^ '^yf . /• > ■ ^\""'' Uf.^^'-;. 
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2 1 
weim R iviethyl ist, vorausgesetzt , dass R nicht tert.- 

Butyl, terto-Pentyl oder Cyclohexyl ist, wenn beide R 2 

und R Wasserstoff sind, und dass R nicht Athyl ist 9 

2 1 
wenn R Wasserstoff und R s6k,-Butyl, tert.-Butyl oder 

tert.-Pentyl ist, sind neue Verbindungen und bilden einen 

anderen Gegenstand der Erfindungo 



Die Verbindungen der allgemeinen Pormel I und II konnen 

durch bekarmte Methoden zur Heirstellung von Phenylessig- 

sauren, <C -Phenylpropionsauren und deren Derivate her~ 

gestellt werden, wie ZoB, durch die folgenden (in wel~ 
1 2 

chen R und R wie oben def iniert sind und Ph Phenyl 



oder Phenylen bedeutet) : 



> . R 
a) Hydrolyse eintss geeigheten Nitrils R 1 Ph 0 CH.GN; 



b) Reaktion : eines geeigheten Grignard- ■ -VrR 2 .;- - * 
Reagenses R 1 Ph.iH«MgoHal 
(Hal = Halogen) mit Kohlendioxyd; 



c ) : Anwendung - der ,;Willgerodt-Reakti on 
: ; >■ an / e inem . ge e i ghe t en Ac e t 6 jphen on 



H Ph. CO . CH^; ' 




5 - 



1443429 



H 2 

e) Reduktion einer geeignexen «■ 

ek -Hydroxy carbonsaure K Ph.C-COOH; 

OH 



f) Hydrolyse eines Esters der gewiinschten Saure; 

g) Veresterung einer ge eigne ten Saure zum gewiinschten 
Ester; 

R 2 

h) Oxydation eines geeigneten Al- R 1 Ph.0H.0H 2 .0H 
fcohols Oder Aldehyds H 1p h J H .CHO 



i) Veresterung eines geeigneten j 

Saurehalogenids . . .R 1 Hi.CH.CO,Hal 

j) Reaktion einer Saure . , R^h.ljH.COOH 

mit einer anorganischen oder organischen 
Base zur Herstellung des ..gewiinschten Salzes; 



k) Hydrolyse eines geeigneten Amides jt 2 

'.. ..-;>■ . ' . , , . ;R 1 Ph.CH.CONH 2 ; 
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R 2 



m) Hydrierung eines geeigneten Esters R^hoCHoCOOoH^ 

1 i 

unter .Bildung eines Alkohols R Ph e GH.CH o »0H; 



Die fol^enden Verbindungeri sind typisch fiir die wirksamen 
Verbindungen der alloemeinen Pormel I: 



4-n-Propylphenylessi^saure - 
4 - a t hoxypheny 1 e s s i gs aure 
4-n-Isopropylphenylessigsaure . 
4~Propoxyphenyiessigsaure 
4-Isqpropoxyphenylessigsaure 
4-s-Butylphenylessigsaare 

4-Allyloxyphenylessigsaure / 
4-t-Butylphenylessigsaure 
4~Cyclopentylphenylessigsaure 
4~Isobutylphenylessigsaure 
* 4-Cycloheptylphenylessigsaure 
4-Cyclohexylphenylessigsaure 
4 - ( 1 - At hy 1 propyl ) -phenyl e s s i gs aur e 
4-Phenoxypheny les sigsaure 
"4- ( 1 f 2 -Dime thy Ipr opy 1 ) -pheny le s s i g saure 
4-Phenylthiophenylessigsaure . 

( 4-Cyclohexy Ipheny 1 ) -propi onsaure 
2^(4-Isobutylphenyl)-athanol ; 
2«(4^Cyclohexylphenyl)-athanol v % 

2-(4-Isopentylphenyl)-propanol : - ^ . ' - / A v 

Ammoniuni-4-*t-butylpheiiylacetat ^ 



A- ( 2 f 2-Dirie thy lpropyl ) -phenyle s sigsaure ] 



4^(1 ^Methyl ■"* *■ ''^^ 
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Octyl-cL-(4--cyclohexylphenyl)-propioria-t " 

4-(1.-Athylcyclohexyl)-phenylessigsaure 

A thyl-4-t-butylphenylacetat 

4- ( 2 -Me thy lbutyl ) -phenyle s si gsaore 
/ W^i^-^'-(4- : bycl6hexylphenyl)-prdpibnat 

Methyl-4-t-butylphenyiacetat. 
Natrium-4-t-butylphenylacetat 
n-Propyl-<^-C4-isopentylphenyl)-propionat 

Butyl-4-t-butylphenylacetat 
Isopropyl-4-t-Dutylphenylacetat • 
n-Propyl-4-t-butylphenylaoetat 

2- ( 4- t-Butylphenyl ) -athanol 
2-(4-Isobutylpbenyl)-?ropanol- 
^.(4-Isobutylphenyl)-propionsHure " 

4-t-^entyiphenylessiEisaure 
2 , 4 • -( 1 -Methylcyclohexyl )-phenylathanoi 

2- (4~Isopentylphenyl) -athanol 
Athyl-4-i30hutylphenylacetat - _ : ' 
Benzylaiain-4-t-"butylphenylaceta't ' 
d^(4-t-Butylphenyl)-propionsaure 
d*.(4-isopentylphenyl)-propIonsaure,- • .. ' 
' "Athyl-<^.(4-isohutylphenyl)-propi6hat • ■ • • 
n-Propyl-4-isopentylphenylacetat ' ' - • - ; ' ' ' 
cU(4-s~Butylphenyl)-propi6nsaure " ■ ' " ^ 

^_4«-(1-Athylpropyl)-ph^ :• /- • :•• 

eU4 • -( 2-Methylhatyl)-phenylp'ropionSaure.- • : ' . • " " " " 

' <U 4 ..(2, 2-3>imetMylprbpyl)^^ - : . ; . j 

' <^4'-(1-Athylcycloh^ . ~ ;5f 

. v. <5^(4-Athylphenyi)-prpp^ ? T 7 ' ^ 'fj^: - . ' • j| 

Es Wrae>f^aW ! aks S ^ 
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Erfindung sind,. der . Acetylsalipylsaure. dadurch u"berlegen ^ 
sind, dass sie einen oder mehrere der folgenden Vorteile 
zeigen: 

(a) ...Sie sind weniger toxisch; . „ . t , ; • 

(b) sie. haben eine hbhere . therapeutische Wirkung; 

(c) sie sind .in Gegenwart von Wasser oder Wasserdampf . ... 
stabiler; 

(d) sie sind in Wasser loslicher. 

Die pharmazeutisch annehmbaren VerdiirLnungsmittel oder. 
Tragerstof f e , welche mit der wirksamen Verbindung zur / 
Bildung der Zubereitungen dieser Erfindung zusammenge- 
mischt werden, sind allgemein bekanntj und die vor- 
liegenden Aufnahmestof fe , welche verwendet werden p 
hangen inter alia von dem Anwendangsverf ahren der 
Zubereitungen ab 0 Die Zubereitungen dieser Erfindung 
-'kormen dem oralen, drtlichen oder parent eralen Ge- 
braucti angepasst werden, jedoch ist das bevorzugte 
Anwendungsverf ahren per os a In diesein Fallen konnen . *"V- : 

. /die oraleh Zubereitungen die Form, von Kapselnr Tab- . - - \ . ; 

-. ■ ■ ' . ... p/x^j^i. ^st^'x^- '±&x?c£>)' v >; 

:letten^Pastilleri oder Brausepulver , :Kbrnchen oder ' ' ^ V:/ ^-;;. 

> x ..' :v " -5 «?'■:!; :>•.-;•{■< ^r^^U'aW; tfiw ^;elv?S: i-r^u-^-*. - : v 

; a .von ^llissigen i Darbletungeh, ,wie Mixturen -, Elixieren; ; < : ; v - ■ i^: 

* ::^ : Pruchtsaf ten ? 6 ^:^>;><^^ 

, / -r^o^ all-'; " • V v ; ^ 

v: :j- Vfeemeinen Formel haben; solche : Darbietungen konnen" n&ch v*/p v .CU^ 

' v- •' • 8 0 980 5/09 9 7 - - : • 
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in der Herstellung wohlDekannten Verfahren hergestellt 

werden« 

me verdunnungsmittel, »elche bei der Herstellung 
solcher Zubereitungen verwendet .verden konnen, schlies- 
sen solche feste und flussige verdunnungsmittel ein, 
w elche mit aen Wirkstoffen, zusammen mit Part- und 
Ges cnmacksto«en. sofem gewUnscht, vertraglich sind. 
E s ^de gefunden. dass eine Tablette, welohe den 
Wirkstoff in Form elnes Sal.es. zusammen mit taisst.rke 
als Verdttnnungsmittel, enthielt eine besonders wert- 
voile - ublicne Zubereitung 1st. Seiche .ablex.en 
18 sen sich schnell i« Magen kuf und ergeben. im allge- 
meinen keine gastrisohe Reizung. ■ _ ' 

We - Zubereitungen der Srfindung in der Form Von auf- 
- brau3 enden Komchen konnen eine Verbindung der. obigen 
allgemeinen Forme!, zusammen mit einer Kombination von 
ailgemein'bekannten aufbrausenden Mitteln-enthalten. 
Soicn eine auxbrausende ^Combination kann O^spielswexse 
Hatriumbikarbonat. <usa»men -it einer xreien Saure oder 



*7 



• .iefissigenZuberei^gender'Erfin^ 



OX XU*"*'*"^ * _ t r ■ ; * . * -* • 

einem-sauren Salz, , wie Wein.tein^ure oder Hatr^m- • ^ 
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orale Anwendung. bestiinmt sind, kbnnen die Form der Lb- 
sungen oder Suspensionen haben* Solche Zubereitungen in 
-der Form von Lbsungen konnen wassrige Lbsungen einer 
lbslichen Verbindung der obigen allgemeinen Formel, 
zusammen mit beispielsweise Saccharose, urn einen 
Syrup zu schaffen sein* Die Zubereitung in der Form 
von Suspensionen kbnnen eine nicht-lbsliche Verbindung 
der vorliege.nden iirfindung, zusammen mit Wasser und 
mit einem Suspendierungsmittel, - Geschmacksstof fen 9 
Farbemitteln usw. enthalten 0 

Die Zubereitungen der Erfindung, welche zur brtlichen 
Anwendung dargeboten werden, schliessen Salben, Cremes 
und Lotionen ein, welche Verbindungen der obigen all-* 
gemeinen Formel oder ihrer Derivate enthalten. Ge~ 
brauchliche Salben und Cremes kbimen der KLgenschaf t 
nach W.asser-mischbare oder Wasser-nicht-mischbare sein 
und schliessen Emulsionen ein, welche aus emulgierenden 
Wachsen und Olen und ebenso j enen, welche „aus Wasser- 
mischbaren polyathylenglykolen hergestellt werden* Die 
Lotionen nach der Erfindung kbnnen eine Lbsung.der 
Wirkstoffe der obigen allgemeinen Formel in einem. ge~ 
eigneten ^ ^sungs-, und 'T^ das \- r 

/yorzugj^ ist, 
welcher einen" kleihen'Anteil Wasser enthalten ka^o 



r 1 t* 
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Die Wirkstoff e der voriiegenden^rfindung 'kbfmen auch 
in neue Zubereitungen mit " andereri' therapeutisch allge- 
mein bekannten wirksamen Verbindungen einverleibt weraen. 

Der Untersuchungoiext, welcher zur Feststellung der Anti- 
entzuiidungseigenschaf ten benutzt ' wurde , ' war " der von 
Adams 'und Cobb : in Nature , 181 , 773 , 1 958 beschriehene . 

Analgetische and antipyretische. Eigenschafte'n^er Ver- 
bindungen warden auch f estgesteilt , wie : ihre Toxizitaf 
an verschiedenen Tierarten, namlich Mausen, Ratten, 
Meerschweinchen, Katzen und Hunden. WiV ka e rwarten . war , 
wechselteii! die relative' Wirksamkeit in weitein Bereich 
und zur Bes^aViWs 'der pharmakologi^che^ ^ Wirksamkeit ' ' 
in einem kSinischen 'VersuchV wurde eine ; Verbindung 'aus- : 
gewahltV welclie eine gute aliseitlge Wirksamkeit ^ 
nieder^Sizitat hatte nkmlich 4-isobutyipnen^ " ' 
essigsa^Me^'akute ^ Q dies' er. Verbindung bei Mausen 
war 1 3^^kg oral und' 600 mg/kg 'W. ; ' tei; Ratten war' ' 
die oraieV^e ^bwH'^ 
Wirkuxi«eS*^k^^^^ 



f e U t 6 eo tUltV wehh bei Hatted ik 8 lich 200 ^ 4-1.0- 



In glei'oheV wetue Warden keiio' VoxVschWi Sir^Ben.boi 

' Hunden^^^ 

gefuttert wardeiio .... . A .... 
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Der klinis'che Aniangsversuch vaxrde durchgefulirt in einer 
konxrollierten Form unter Verwendung der "doppelt 
Blind-Technik 1 ; wobei weder der Patient noch der inedi- 
zmische Beobachter die Droge kennen, die wahrend der 
Zeitdauer der Beobachtung gegeben wird 0 Zwolf Patienten 
mit akuter rheumatischer Arthritis, einschliesslich 
inultipler Gelenkbeschwerden und liit" systematischer 
fiebriger Reaktion, vvurden fur eine Zeitdauer. yon ver- 
schiedenen Wochen beobachtet und eine vollkommene sympto~ 
matische : Kontrplle. wurde mit der oralen Anwendung yon 
30 Kbrnchen (grains) taglich in vier getrennten Dosen ... 
von 4-Isobutylphenylessigsaure erhalten- Es wurden keine 
toxischen Wirkungen f estgestellt 0 Die ; zutragliche thera- : 
peutische Wirkung ,diese,r Behandlung war nic.ht zu unter-. . 
scheiden yon der jenigen,. -welche bei den gleichen Patien- . 
ten mit Aspirin bei einer Dosis, von,.60 grains pro Tag, 
erhalten wurde 0 

Es ^s^b^\yiesen r . dass die Verbindungen .der yorliegenden , 
Erfindung yvie Aspirin niitzlich. sind ,bei der ^Behandlung r -. 
von (a.) ^.sc^erzhafte |^ Gelenke, und. periaiv 

. :> : -v I r? 1 ^^^ - Gewebe^ ; wie, $eim > Ablauf . der . rheumati schen 
-^J?W-*i!?i t : &t^y eehe Krankheit . und/j£nochen- .... /L \ 
arthritis; ' - , : V: VV ... .;";'\.. 

(b). verschiedenen Arten liicht-spezif ischer ehtzlind- ; " 
• - -1 sY . f h ®3j; y. 0 ^^^..,Pd ; er^^eumatisj9h JBe dingi^gen^" ,. ; - , 

' . ' - " ■ -13 - 

' 8 0 0 R 0 5 n Q Q 7 " " !> ' " * ? ' • - L '■ • 
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die die Muskelfasergewebe und Bind-Gewebe angreifen j 
(c) rheumatischem Fieber una seinen Folgeerscheinungeno | 



Die folgenden Beispiele erlautem die Erfindung ohne 
deren Bereich einzuschranken. 

Beispiel 1 

4~Isobutylacetophenon (49,4 g), Schwefel (13,6 g) und 
Morpholin (36 ml) warden 16 Stunden. lang unter Hiickfluss 
gehalten; konzentrierte Salzsaure (344 ml) und Eisessig- 
saure (206 ml) warden zugegeben und das Gemisch weitere 
7 Stunden lang unter Hiickfluss gehalten. Das Gemisch 
wurde gekuhlt, mit Wasser verdunnt und das 01, welches 
abgetrennt wurde, warde mit Ather abgetrennt. Die athe- 
rische Lbsung wurde in wassrigem Natriumkarbonat extra- 
hiert aus welcher die rohe Saure durch Zugabe von Salz- 
saure -ausgefallt wurde. Die rohe Saure wurde wieder mit 
Ather abgetrennt, die Lbsung mit Wasser gewaschen, zur 
Trockne verdampft and ergab einen kristallinen Hackstand. . 
Der Riickstand wurde aus Leichtpetroleom (Siedepunkt 40 
bis' 60°C) umkristallisiert und ergab 4-Isobuiylphenyl- ; , 

. essigsaure, Schmebpunkt 85,5 bis 87,5°C Gefunden 75,1* C, ■ 
8 , H H ; Bruttof oriel C 1 ^ 6 C 2 erf ordert .75 P» " . :t ' 

8,3# H. .. ' • " . • - ^ ~ .V- - t-^.-. 

Die f olgenden Verbindungen warden nach dem gleiclien Ver~ y • " 
fahren hergestellt: '; - ^'' ;: Y v v 



3 
13 



>:- ; i4r«4--^- 



r> n o n 'vt ^ O O *Q"*7 
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4~Cycloheptylphenylessigsaure , Schmelzpunkt 90,5 bis 
92,5°C 0 (Gefunden: 77,3;6 C, 8,7> H; die Bruttof ormel 
C 15 H 20°2 erforder 1 t 77, 6£ C, 8,6^ H.) 

4~(1-Athylpropyl)~phenylessigsaure, Siedepunkt 153 bis 
154°C/2,5 mm (Gefunden: 75, 4# C, 8,6> H; die Bruttof ormel 
C 13 H 18°2 erfordert 75,8?6 C, 8,7£ H.) 

4~( 1 ,2-Dimethylpropyl)-phenylessigsaure 9 Siedepunkt 156 
bis l57°C/2,5 mm (Gefunden: 75,5$ C, 8,6# H; die Brutto- 
f ormel C, 5 H 18 0 2 erfordert 75 ,8% C , 6,7^ H 0 ) 

4-(2 ,2-Dimethylpropyl)-phenylessigsaure , Schmelzpunkt 
110,5 bis 111°C (Gefunden: 75, 6# C, 6,5 H; die Brutto- 
f ormel C 15 H 1Q 0 2 erfordert 75,8$ C, 8,7# H. ) 

4~(2-Methylbutyl)~phenylessigsaure, Schmelzpunkt 36 bis 
40°C (Gefunden: 75,5$ C, 8,7$ H; die Bruttoformel C 13 H 1Q 0, 
erfordert 7 5, 8% C, 8,7y& H.) 

4-( 1-Methylcyclohexyi)-phenylessigsaure, Schmelzpunkt ^ 
194 bis,J?6°C/3 mm (Gefunden: J7, Bjb C, 8,4^ H; die ; 
Bruttoformel C l5 H 20 0 2 erfordert 77,6jS C, ;8,6# H.)" ^ : 

4-(1-Athylcyclbhexyl)-phenylessigsaure, Siedepunkt _ *. . 
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188°C/0,7 uimCGef undent 77,5* C, 8,2-£ H; die Brattoformel 
C 16 H 22 02 erf 6'rdert" 76,6'^ "d; 8,9%' H.) 



4-Isopentylphenylessigsaure , ' Schmelzpunkt "62 , 5 his 
63,5°C (Gefunden: 7b, 1$ C, 8,6j£ H; die Brattof ormel 
C 15 H 18 0 2 erfordert 75,8^'C, '8,7> H.) 

4~(1-Methylhutyl)-phenylessigsaure, Siedepunkt 1 H°C/ 
1,5 mm (Gefunden: 75,4$ C, 8,6$ H; die Brattof ormel 
C 15 H 18 0 2 erfordert 75,8$ "C, 8,7$ H«) 



Beis'piei 2 

4-s-Butylacetophenon. (40 g), Schwefel (1 Vg) und Morpho- 
lin (30-ml) warden 1 e^Stunden . unter • Rackf luss , gehalten, ; ;. 
gekuhlt, Essigsaare (170 ml) . and konzentrierte Salzsaure 
(280 ml) warden zugegeben und das Gemisch weitere 7 
S tunden- - lang . unter Ruckf luss gehalten . .Das". Gemisch worde 
im Vakuum konzentriert , .urn. die Essigsaure ,zu •en^f ernen •. 
und das Konzentrat worde mit Wasser verdunnts; - Das 01, i. ;i , .. 
welches ahgetrennt wurde, .wurde mit Ather isoliert, die 
atheri sche , Lbsung mit . wassrigem^Na.trium^ 
und ..dieseT^Extrakt. .mit ^alzsaur/e , ;i a^g§saue : rt , , gas ^r-wurde 
mit-Ather.^ 

•Ruckstand wurde Wresteri' durcii' ' 
mit : ]vthanol„U0S 



I 




rV- r\16 



■•'-■-}:jr 
•-• •• 

mm 



(3 ml) fur die Zeitdauer von 5 Stunden. ver Uberschuss 
an Alkohol wurde abdestilliert , der Hackstand mit Wasser 
verdunnt und das 01, welches abgetrennt wurde, wurde mit 
Ather isoliert. Lie atherische Losung wurde mit Natrium- 
karbonat-Losung gewaschen; dann mit Wasser una wurde ge~ 
trocknet. Der Ather wurde. verdampft und das 01 wurde 
destilliert und ergab Athyl~4-s~butylphenylacetat, Siede- 
punkt 114 bis 116°C/1,5 mm (Gefunden: 76,4* C, 9,of 0 H , 
die Bruttoformel C u H 2() 0 2 erfordert 76,4* C, 9.1* H. ) 

Athyl-4-s-butylphenylacetat (7,8 g) wurde 1 Stunde lang 
mit Natriumhydroxydlbsung ( 5 N, 10 ml) und Methanol (i 0 ml) 
unter Ruokfluss gehalten, mit Salzsaure angesauert und das 
01, welches abgetrerint wurde, wurde mit Xther isoliert. 
Die atherische Lb' sung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und destilliert und ergab 4-s-Butylphenylessigsaure, . • 
Schmelzpunkt. 134°C/0,5 mm (Gefunden: • 74, 9# Ci:8 t 5% . H . ': . . . 
die'Br^ttoformel c 12 H 16 0 2 erfordert 75,0# C^8,^. H .) 
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Beispiel 3 

4-7~Butylphenylacetyl-chlorid (10,5 g) warden tropfen- 
weise zu n~Butanol (U ml ) , zugegeben und das Gemisch auf 
dem Dampfbad 30 Minuten lang erhitzt. Das Produkt wurde 
destilliert und ergab als farbloses 01 Butyl-4-t-Butyl~ 
phenylacetat, Siedepunkt 126°C/1 mm (Gefunden: 77,7* C, 
9,67b H; die Bruttoformel C, 6 H 24 0 2 erfordert 77,4/o C, 
9,7p H.) 

In gleicher V/eise wuxden hergestellt: 
0ctyl-4-t-butylphenylacetat, Siedepunkt 162°C/ 1 mm. 
(Gefunden: 78,9$ C, 10,6$ H; die Bruttoformel C 2() H 32 0 2 
erfordert 78,9$ C, 10, 5# H.) 

Methyl-4~t-butylphenylacetat, Siedepunkt 106 C/2,5 mm. 
(Gefunden: 76,1$ C, 8,8ft H; die Bruttoformel C 15 H 18 0 2 
erfordert_..7.5..,8% c, 8,7# H.) 

Isopropyl-4-t-butylphenylacetat, Siedepunkt 114°C/1,5 mm 
(Gefunden: .76,6* C, 9,2# H; die Bruttoformel C 15 H 22 0 2 
erfordert 77,0* C, 9,4* H.) J , y • . 




;erfordert K 77,q# C, 9,4*'H.) 
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Beispiel 4 

Natrium-ethoxyd aus Natrium (5,67 g) in reinem Alkohol 
(64 ml) wurde wahrend einer Zeitdauer von 20 Minuten un 
ter Riiliren zu einem Gemisch von Athyl~4-t-butylphenyl- 
acetat (28,14 g) und Athyl-karbonat (102 ml) bei 100°C 
zugegeben, ])as Reaktionsgefass wurde mit einer Fenske- 
Kolonne ausgestattet uber welche der Alkohol und dann 
das Athyl-karbonat destilliert wurde. Nach 1 Stunde, 
wenn der Destillierkopf 124°C erreicht -hatte , wurde 
das Erhitzen fortgesetzto Eisessigsaure (12 ml) und 
Wasser (50 ml) wurden zu dem geriihrten eisgekuhlten 
Gemisch zugegeben und der Ester in Ather abgetrennt, 
mit Natriumkarbonat-Lbsung gewaschen, ebenso mit Wasser 
und destilliert ergab A^hyl-4-t-butylphenylmalonat, 
Siedepunkt H4°C/1,5 mm. (Gefunden: 70,4$ C, 8,4$ H; 
die Bruttoformel C^j^^A erfordert 69,9$ C, B,2p H.) 

Athyl-4-t~butylphenylmalonat (27,53 g) in reinem Al- 
kohol (25 ml) wurde unter Riihren zu einer Lbsung von 
Natrium-ethoxyd aus Natrium (2,17 g) in reinem Alkohol- 
(75 ml) zugegeben, Athyl-jodid (15 ml) wurde zugegeben 
und das Gemisch 2 1/2 Stunden lang unter Ruckfluss ge~ 
haltein^ dertAJipnii^des s tilliert i der Rucks tand mit ) '■■- 
Wasser vefdu^t^ lait^A^her^extrahiert, mit Natrium- - 
bisulfit, Y/asser gewaschen und zur Trockrie verdampft.. 



- 19 



1443429 



Das rlickstandige 01 warde geriihrt una mix Natrium- 
hydroxyd , ( 5N , 75 ml), Wasser (45. ml) und SVM (120 ml) 
unter Ruckf luss gehalten. Innerhalb weniger Minuten 
wurde Natriums alz. abgexrennt und nach 1 Stunde wurde i 
der Feststoff gesammelt, mit Athanol gewaschen, - in I 



heissem-Wasser gelbst und mit verdunnter Salzsaure 
sauer gemacht, ergab er die c-Methylmalonsaure , die 



Schmelzpunkt 1 77 -bis 180°C (Zerfall). 



Die Malonsaure (9 g) wurde auf 210 bis. 220°C erhitzt, 
und zwar in einem Olbad fiir 20 Minuten bis die Dekar~ . 
boxylierung beendet.war 0 Die Propionsaure wurde gekuhlt 
und aus Leichtpetroleum (Siedepunkt 60. bis 80°C) aus~ ' 
kristallisiert. 



Zwei weitere Umkristallisierungen aus den gleichen 
L8sungsmitteln_ ergaben farblose Prismen von : 2~f f ,.-7~ 
Butylphenylpropionsaure , Schmelzpunkt 1 1 01 , h±a'^\Q3 ? 5°C « 
(Geftinden^ 



gesammelt und im Vakuum getrocknet wurde 0 ■ - . . . 9 

3 
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Z-V-Cyciohexylpheiiylpropionsaure, Schaelzpunkv T1 0 ,5 • 
**" 112,5 ° 0 ' «•*-*«• »T.e* 0,- 8,1*8, die Brutto- • 

formel C, 5 H 20 0 2 erfordert 77,62 C, 8,6* H.) ' . ; : 

2-*'-Isobutylphenylpropion S fiure, Schmelzpunkt 75 bis 
77,5°C„ (Sefunden: 75,3,, C, 6,6* H; die BruttoforMel 
°13 H 18°2 efordert 75,8^ C, 8,7* H.) 



B e i 



s 



_p_iel 5 



4-Isobutylcyklohexanoh (34,28 g), A.H. Zinkspane 

(10.0 g), ithyl-bromacetat (26,5 ml) und trookenes 
Benzol (120 ml) erhitzt M3 eine seak _ 

tion stattfand, bei welcher eine ausserliche KUhlung ' 
-erf orderlich war. Ea s Seaisoh ,»,urd e . dann 30 Minuten 
unter Ruokfluss gehalten, mit eiskalter verdttnnter 
Schwfcfelsaure zeraetzt, die Benzollb B , m g nbgetrennx, 
| ^tWasser gewaechen, getrookneV 'und Wrdampf*. Der^ " 

Hiokstand. (49 g) , trookenes ^ridin (45 -1). trookener ' 
Atner ( 93 ffil); Wde ait BiskaJli(mg ^ ^ 

chloride m l) einer zeitdauer >on 30 Minuten 

tropfe^eise >-u ge geb e n.. ) « 11 .e n dde a8 en die .^peratur ' 



■ v.- ■ " " ' " •« "wza-.cn. S.qhioht . mit.Wasser 'g'e'_' 
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enylacetat wurde destilliert; Siedepunkt 10b bis 109°C/ 
2 m, (Gefunden: 75,0$ C, 1 0 , 4)o H ; die Bruttoformel ... 
C 14 H 24°2 erfordert 75.00 C, 10, 7j& H.) 



Athyl-4-isobutylcyklohex-1-enylacetat (8,0 g) und 
Schwefel (2,7 g) warden 5 Stunden lang bei 210°C er~ 
hitzt, dann 2 Stunden lang bei 240°C. Kupferpalver 
(100 mg) wurde zagegeben und das Erhitzen 5 Minuten 
lang fortgesetzt. Das Gemisch wurde gekiib.lt, mit Ither 
verdiinnt, filtriert uhd Athyl-4-isobutylphenylacetat 
wurde destilliert; Siedepunkt 11 0°C/1 mm. (Gefunden: 
76, 7# C, 9Ai H; die Bruttoformel C u H 20 0 2 erfordert 
76,4)5" C, 9,1% H.) 



"2 



B e i s p i e 1 6 1. V 

- ■■ - . . ' . • . : • . ' 

4-l3obutylbenzyl-chl9rid (50 g), Natrium-cyanid (16,1 g) , ... 

Alkohoi "O 00 ml ) und Wasser (30 ml) wurden unter Ruck~ 
fluss : gehalten und 5 Stunden lang geruhrt. Ber Alkohoi 
wurde ^destilliert, das Olmit Ather abgetrenh^, ^;mit'J ■ , . . 
Wasser gewaschen und destilliert. Siedepunkt T ii'3°C/2,. mm, _ 

4-is^butylphenylacetonitrtlJ(30 g) , Alkohoi, (100 ml) ; , : ■ \-. : . 
••■'■?-•■ 

: en-6f ernt ^DeV mbkstand wurde r 5nit verdunnter;; Salzssiure -^^pfe^ 
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I 



sauer gemacht und die Ausfallung in Ather gesammelt, 
mit verdiinnter Natrium-karbonatlosung extrahiert und die 
Extrakte mit verdunnter Salzsaure sauer gemacht. Me 
kristalline Ausfallung von 4-Isobutylphenylessigsaure 
wurde gesammelt, mit Wasser gewaschen in Vakuum ge- 
trocknet und aus Leichtpetroleum auskristallisiert. 

Beispiel 7 

Zu einer eisgekuhlten geruhrten IBsung von wasser. 
freiem Aluaninium-chlorid (40,0 g) In Kitrobenzol 
(125 ml) wurde langsam Athyl-oxalyl-chlorid. (27, 4 g ) 
sugo U eben, dem die tropfenweise Zugabe von Isobutyl- 
benzol; (35 : g ) folgte. Bach 5 Stunden laugea BUhren bei ■ 
Zimmertemperatur wurde das Gemisch mit zerkleinertem 
Eia zersetzt, Ather (200 ml) zugegeben und die or- ,: 
ganisehe. Phase mit Hatrium'-Waeserstoff-KaTbonatlosung, 
Wasser gewaschen und destilliert, Siedepunkt 155°C/3:-».. 

Vithyl^-iaobuWenylglyo^lat (11,0 g) Wurde bei Zinl - 
mertemperatur und 2 atu Waaseratoff in GeBenwart von ^ 
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NatHumliydroxyd behandelt, um die Perchlorsaure :z\x 
neutralisieren, und Essigsaure warde im.Vakuuia unter - v 
50°C destilliertp Der Riickstand wurde ..durch .Uhter«. . . . 
Riickfluss-halten und Riihren 6 Stunden laag. mix 2N 
Natriumhydrxyd (50 ml) hydrolysiert ,^ gekiihlt und mit 
verdunnter Salzsaure. sauer gemacht,. die Ausfallung der. 
4~Isobutylphenylessigsaure gesaminelt, mit Wasser ge- 
waschen, im Vakuum getrocknet und aus Leichtpetroleum, 
Siedepunkt 62 bis 68°C t auskristallisiert* 



i 

4 



Bei spiel 8 



Benzylamin~4~t-butylptienylacetato 

4-t-Butylphenylessigsaure. ( 1 ,35 g) und Bengylamin-^^-^---;-^^ 
(0,75 g) . warden ; in Ather : (30 ml) :ge"mischt"uhd das >&TV~r^V- 
Salz gesammelt und ,aus reinem Alkohol zu fafblosen 
Blattchen. auskristallisiert ; ^ Schmelzpuiifci^ t4"4.' :Ms H7°C • 
( Gef linden? .4,8$ N die • Bruttof ormel . C 1 gH^NO^ erf or- ; 
dert 4,7# N). • '.' -\ ■ '• : V- ' ~~: '••^-•.V' 



-.1 
-a. 



-•i 
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i 



Ather ( ,00 com) bei 0 bl s : 5°C zugegeben. Kach 1 Stunde 
RUtoeii bei 2i«mertemperatar wurde Wasmer (2 0 com) 
sugegeben und der ither zwelmal -mit 2H sazsaure ex- 
trahier*. M. wSsarigen LBsungen mu-den vereinigt, 
It 3F NMriuMhydroxyd basisch ge^acht und das ab- ' " " 
getrennte 01 in Xther. mlt „ asse , gewaschen, getroctaet 
' una destilliert; Siedepunkt 1.56 bis 16 0 ° C /1,5 mm. 
.6.5 S, .34*. Wieder d.. MU i.rt. ,ergab es eine praktisch 

farbloa^Piaasigkeit, Sieaepunkt , 53 MS.154VU5 «. 
(G-fUnd^-.S^H, die Bruttofo^el O^jw, er_ ' ' 
fordert 4,aji N). ... ' 



Bei 



e P i e 1 . 1n 



2-4 '"Isobu tylpheiiy iathor.o! 



Athyl-4-isobutylphenylaeetat d5 g)' in'^ookenem Ither ' 
(Somite tropfenweise zu einer ge«inrten IBsung 
von..^th lum . aluainlua . hy??ld ( . g) ^ (15o 
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B e i s p 



i e 1 11 



Athy 1- 4- i s obuty lpheny lac e t at . 

4-Isobatylphenylessigsaure (75 g), reiner Alkohol 
(500 ml) and konzentrierte Schwef elsaure ( 1 5 ml) war- 
den 4 Stunden lang unter Ruckflass gehalten 0 Der 
uberschussige Alkohol wurde Im Vakuom destilliert , der 
Hackstand mit Wasser verdonnt und der Ester in Ather 
abgetrennt, mit Natriumkarbonatlosung gewaschen, dann 
mit Wasser gewaschen, bevor er getrocknet und destil- 
liert worde; sein Siedepunkt war 108 bis H0°C/0,6 mnu 
(Gefunden: 76, 7# C, 9|2# H; die Bruttoformel C 14 H 2() 0 2 
erfordert 76, 4# C, 9,1fo Ho) 

Auf die gleiche Weise warden die folgenden Verbindungen 
hergestellt: * - - 

Ithyl-4-cyklohexylphenylacetat; Siedepunkt 140. C/t mm. 
• (Gefuiidens' 78, 5# C, 9,2$ H; die Bruttoformel C^gH^O^I 
erfordert "78, 0$6 C, 8,9$ H. ) :; ['-\';;t' -y^^fr 



Athy 1~ 2^4' -is^^ V . 4 '$£ ' 
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Beisx)iel 12 



Ein inniges Gemisch wurde aus gleichen Teilen 4-iso- 
butylphenylessigsaure una einem Tablettengrundstof f 9 
welcher aus Starke mit der Zugabe von 1# Magnesium- 
stearat als Gleitmittel bestand, hergestelit« Das Ge- 
misch wurde in Tabletten gepresst, welche 2 1/2 grains 
4-Isobutylphenylessigsaure enthielten 0 



Ahnliche Tabletten warden auch hergestellt unter Ver~ 
wendung anderer Verbindungen der vorliegenden Erfindung 
als Wirkstoff , wie 4-Isobutylphenylpropionsaure oder 
4-Cyklohexylphenylessigsaure . 



; :: : B e i -s p i e 1 13 , - ;.,V ■ ;"; 

Ein inniges Gemisch wurde aus 5 Teilen 4-Isobutylphenyl- 
\essigsaure und 3 Teile eines Table ttengrundsVoffe s 1 
hergestellt, wobei der Tablettengrimdstoff~Starke mit 7 
der Zugabe von 1# Ma!gnesiumsteaxat . als Gleitmittel - 
umf a? st e 0 Das Gemisch wurde iir Table tten gepre ss t f wel~ 
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B e i_ s p i e 1 14 



Ein (Jemisch wurde aus den folgenden Bestandteilen her- 
gestellt: ; ;-,*•„ „•*•■■- 



Natrium~4~isobutylphenylacetat * 
konzentriterter Orangenschalen-Extrakt 
Chlorof ormwasser ' aiif 



. 13,7'g 
"62,5 ml 
1000 ml 



Eine Dosis des obigen Gemisches ist in 15 ml enthalten. 



- B e i s p i e 1 15 - 

Eine Suspension wurde aus den folgenden Bestandteilen 
hergestellt: _ . ; 



4 - 1 s obu ty lphenyle s s i gsaure 
Tragantpulverzubereitung v . 
Chlorof ormwasser -l 



auf -\ 1000. iml 



Eine Dosis der : obigen Suspension is t : in. : 1 5 ml . en^halten, 



1 *'. 



0 : -^§ : ^ ^: : ;:'j; B P e . 1 6 ^ i/iV::^^/^ 




:3 




-I- 
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I Orangenextraktzubereitung 33 ml 

I Taxtrazinlbsung~Zubereitung 10,4 ml 

• Wasser auf . 1000 .ml 



Me Dosis enthalt 15 ml» 
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P'a-t e n t a n s -p; r u : 'c-h e :*..;> : . *.v 

1» Therapeutische Zabereitung iait entzundungsheminender' 
und/oder analgetischer und/oder antipyretischer 
Aktivitat enthaltend als aktiven Bestandteil- eine- 
Verbindung der allesemeinen Formel I 





(I) 



- 1 

in welcher R .Athyl, Propyl, verzweigtes Butyl, 

Alkenyl mit 3, bis 4 Kohlenstoff atomen, verzweigtes . 

/ .■ - .. \. • ... . . 

, Pentyl, Alkoxy mit 2 bis 3 Kohlenstoff atomen, 

Allyloxy, Phenoxy, Phenylthio oder Cycloalkyl mit 

5 bis 7 Kohlenstoff at omen, gegebenenf alls in der 

1-Stellung durch Alkyl mit 1 bis 2 Kohlens toff at omen 

substituiert, darstellt, R 2 Wasserstpff oder 

. Methyl ist, und X die Gruppen COOR 5 , . COOM, COOH.B, 
•Oder CHg OH darstellt j -worin R 5 Wasserstpff oder . •>■ 
ein Alkylrest mit. 1 bis 8 Kohlens toff at omen, M Amo- 

^'nium' pder^ 

\. tpxisch^ und.-B 3ine : /nicht^^ ; 

.••• : " : tba&sclie' v brg£mlLs^ 



^"80 9 9 0 5 /Q 9 9 7 ' .-'" v 'y^f^ 

« «n*^rfnr»or| fi* 76 1 Abs. 2 Nr. 1 Sotz 3 dcs Amier\jn(jsge*. »- *• lW7 ' 
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2 © Therapeiitische ' Zuberei iiirig r 'idi"t" ; eht zliridiingsHeinm^ 
imd/oder anal : ^e'tiscfiVf tirid/offer aritipyr ^tiscHer : 
Ak1;Ivi l t*at : ; ektlxaltend "a r ib : aktiVen ^ r 
Verbindung der"'"'ai"lgemeinen- Pormel II' f 0 - :r "-• 




• \- '.V ■ • -* * . ' '- ^ ";• O C- .'*;, V* 



-•. r? r.i .'J * 



(id 



in welcher ft Was sers toff oaer Methyl darsteiit/ ~ " 
R Wasserstoff , Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen, 
Ammoriium oder ein einf aches Aquivalent eiher ^nicht- 
toxischen, organischen salzbildehden &ruppe ir oder 
eines salzbildenden Met allies' ist , R^ ' ' x 



! : a)^J^rzweigt e s^Alky P mi : t /4 rc b*I ; s- ' : 5 /Kb'hlgns^of-jfa^otoe'ii^ 

I . ^.Alkenyl^mi"t' ? 3 bis* 4 f Kdhlehstbff atbmehx^ Cyclbalkyl 

| % mit 6 bis 7 Kohlenstoff ktdnieh^oder^ 1 -Methyl: eye lo-- 

^ ■ ; . alkyl mit 6 bis 7 Kohlenstof f atomen 1st falls 

. ^~v^R - Wasserstoff^ - 




:< > alkyl -m^ 5 "bis; 7 ; lKphlenatoffatoiaen. gegeila enen~/ ^''^kk^~S^:^^^ 
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falls in der 1-3tellung durch Methyl substituiert , 
Alkoxy.mit 2 bis 3 Kohlenstof f atomen, Allyloxy, 
Phenoxy.oder Phenylthio bedeutet, wenn R 2 Methyl 
ist, wobei JR. 1 keine tert c -Butyl, tert. -Phenyl oder 
Cyclohexylgruppe darstellt, wenn sowohl R 2 und R^ . 

Wasserstoff sind und R y keine Athylgruppe bedeutet, 

2 1 
wenn R Wasserstoff und R sek 0 ~Butyl, tert. -Butyl 

Oder terto-Pentyl ist. 

Therapeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 
1 und 2, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
2-4 r -I sobutylphenylpropionsaure . 

Therapeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 
1 und 2, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
2-4 t ~Cyclohexylphenylpropionsaure. ' 

Therapeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 
.'1 und 2, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
4~Isobutylphenylessigsaure, .: ; L .*■"../.. ^ ; 

Verbindungen der allgemeinen Formel : 



'in welcher R 2 Wasserstoff oder Methyl darstellt, 
8? Wasserstoff, Alkyl mit ein bis vier Kohlen~ 
s toff at omen, Ammonium oder ein einf aches Aquivalent 
einer nichttoxischen, organischen salzbildenden 

i 

Gruppe oder eines salzbildenden Metalles ist, R 

a) verzweigtes Alkyl mit 4 bis 5 Kohl ens toff at omen f 

Alkenyl mit 3 bis 4 Kohlenstoff atomen, Cycloalkyl 

mit 6 bis 7 Kohlenstoff atomen oder 1-Methylcyclo~ 

.alkyl mit 6 bis 7 Kohlenstoff atomen ist, falls 
2 

R Wasserstoff darstellt, oder . 

b) r\ Alkyl mit 2 bis 3 Kohlens toff at omen, .verzweig- 
- tes Alkyl mit 4 bis 5 Kohlens toff at omen, Cyclo- 
alkyl mit 5 bis 7 Kohlenstoff atomen, gegebenenf alls 
in der V-Stellung durch Methyl substituiert , 

Alkoxy mit 2 bis 3 Kohlenstoff atomen, Allyloxy, 

2 

Phenoxy oder Phenylthio bedeute.t, wenn R Methyl 
1 

ist, wobei R keine terto-Butyl, tert 0 ~Pentyl oder 
Cyclohexylgruppe darstellt , -wenn sowohl R und 
R^ Wasserstoff sind und R^ keine Xthylgruppe be~ 
z ; deutet, wenn R Wasserstoff und R .'seko-Butyl, : 
tert, -Butyl oder tert •-perityl- ist Q 
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7© . 2-4 , ~Isobutylphenyl"propionsaure. 



8. 2-4 1 -Cyclohexylphenylpropionsaure. 



9 . 4~I so but ylphenyles sigsaur e o 
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